システム生物学のための統合解析シミュレータ WinBEST-KIT の開発 by 関口, 達也 et al.
                                                      
 
 
†  原稿受理 平成３０年２月２８日 Received  February  28，2018 
＊ 生命情報学科 (Department of Life Science and Informatics) 
  
 
研究論文 
システム生物学のための統合解析シミュレータ WinBEST-KIT の開発† 
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WinBEST-KIT: Integrated simulation environment for systems biology† 
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Previously, I developed the biochemical reaction simulator called WinBEST-KIT 
(Biochemical Engineering System analyzing Tool-KIT, which runs under Microsoft 
Windows) for analyzing complicated biochemical reaction systems such as metabolic 
pathways. WinBEST-KIT provides an integrated simulation environment for experimental 
researchers in the field of systems biology. One of the most notable features of 
WinBEST-KIT is that users can very easily customize user-defined reaction step symbols in 
the graphical user interface. It realizes that users can use their original mathematical 
kinetic equations for representing unknown kinetic mechanisms as reaction steps in 
addition to the prepared standard (pre-installed) mathematical kinetic equations such as 
Michaelis-Menten equation. The problem we must be considered is, however, that the 
mathematical modeling for the dynamics of the large-scale biochemical reaction systems 
needs stochastic fluctuation for the several reaction steps. In this study, I developed a new 
version of WinBEST-KIT that enables users to include the stochastic fluctuation into the 
customized user-defined reaction step symbols. Therefore, it is possible to include 
simultaneously both the reaction step symbols in which involve with the stochastic 
fluctuation and the reaction step symbols in which involve the conventional deterministic 
reactions, at constructing the model of the biochemical reaction systems to be analyzed 
with WinBEST-KIT. 
Key words：Systems biology, Metabolic pathways, Biochemical reaction simulator, 
Mathematical model, Stochastic fluctuation, Euler-Maruyama method 
 
1 はじめに 
分子生物学の発展により，生体内の多くの生化学反応
が分子レベルで解明されている．近年は，個々の生化学
反応から細胞内代謝系の解析へ進展し，大規模な代謝シ
ステム（細胞内タンパク質ネットワーク）としての機能
解析も行なわれようとしている．これらの動向は，個々
の生化学反応の解析を進めても，必ずしもシステムとし
ての機能が予測できるとは限らないのではないかという
考えにもとづいており，今後，生命現象の解明にはシス
テム論的解析（システム生物学）が重要な位置を占める
と思われる． 
このような生命現象のシステム論的解析を行う上で
強力なツールとなるのが数理モデルである．数理モデル
には，常微分方程式モデル，確率微分方程式モデル，偏
微分方程式モデル，これらのハイブリッドモデルがあり，
数値計算によって解くことが可能である 1)．近年のコン
ピュータの性能の飛躍的向上により，従来では不可能で
あった大規模な数理モデルを解くことが可能となった．
しかし，実験を主とする研究者にとって，プログラミン
グ言語を用いて数理モデルを記述する作業は非常に困難
であり，有用なモデルが発表されても積極的に利用され
ているとは言い難い状況である．そのため，COPASI 2)，
CellDesigner 3)，DBSolve 4)，CellIllustrator 5) に代表
される数理モデルを意識すること無く利用できるアプリ
ケーションソフトウェア（シミュレータ）の開発が盛ん
に行われている．このように，生化学反応系解析シミュ
レータの開発は，システム生物学における重要な研究課
題となっている．筆者らも WinBEST-KIT (Biochemical 
Engineering System analyzing Tool-KIT for Windows)
と名付けた生化学反応系解析シミュレータを開発した 
6-8)．筆者の研究グループは，WinBEST-KIT を用いて，
複雑なことでよく知られているクロストリジューム属菌
 
 
 
Clostridium saccharoperbutylacetonicum N1-4 
ATCC13564 の大規模生化学反応系であるアセトン・ブ
タノール・エタノール発酵の代謝モデルを構築し，その
システム論的解析を行っている 9-12)． 
WinBEST-KIT を含む多くの生化学反応系解析シミュ
レータは，常微分方程式モデルを構築することができる．
しかし，物質の細胞内濃度が極端に低い場合，その挙動
は確率的となり，確率微分方程式モデルによる記述が必
要となる．そのため，大規模な生化学反応系のモデルを
構築する場合，常微分方程式モデルと確率微分方程式モ
デルを混在させたモデルの構築が可能な生化学反応系解
析シミュレータが必要となる．本研究では，これまでに
開発してきた WinBEST-KIT に，確率微分方程式モデル
を利用できる機能を実装することを目的とする． 
 
2 WinBEST-KIT の概要 
2・1  WinBEST-KIT の特徴 
Fig. 1 に WinBEST-KIT の実行画面の例を示す．
WinBEST-KIT では円形のシンボルを線で結ぶことによ
って生化学反応系を表現する．WinBEST-KIT ではこれ
を「反応スキーム」と呼ぶ．ユーザーが行う作業は反応
スキームの作成のみである．物質収支式（多元非線形連
立微分方程式）の導出，シミュレーションの実行，シミ
ュレーション結果の可視化は自動的に行われる．
WinBEST-KIT の特徴を次に示す． 
① お絵かきツールのような操作で反応スキームの作成 
物質を示す物質シンボルと反応ステップを示す反応
ステップシンボルを線で結ぶことによって，生化学
反応を表現する反応スキームの作成を行うことがで
きる．コピー，ペースト，アンドゥ，などの豊富な
編集機能も用意している． 
② 代謝経路図と同じレイアウトで反応スキームの作成 
複数の編集画面を利用して，反応スキームを機能ご
とに分割して編集することや，同一名称の物質シン
ボルを複数個配置することもできるので（ショート
カットシンボル），書籍に掲載されている代謝経路図
と同じレイアウトで反応スキームの作成を行うこと
ができる． 
③ 質量作用則，定常状態近似式が混在する反応スキー
ムの作成が可能 
質量作用則にもとづく詳細なモデルと Michaelis- 
Menten の式などの酵素反応速度論にもとづく定常
状態近似式を利用した近似モデルを混在させた反応
スキームの作成を行うことができる．代表的な定常
状態近似式は，標準反応ステップシンボルとして用
意されている． 
④ 反応ステップとして独自の数式を利用可能 
未知の反応ステップを独自の数式として定義して
（独自の反応ステップシンボルを登録する），それら
を含む反応スキームの作成を行うことができる．定
義した独自の数式は，ユーザー定義シンボルとして
いつでも利用することができる． 
⑤ 物質収支式の自動導出と自動シミュレーション 
生化学反応系の数理モデルは，物質の初期濃度，物
質収支式，キネティックパラメータの値で構成され
る．WinBEST-KIT では，作成した反応スキームから
Fig. 1  Snapshot of WinBEST-KIT 
 
 
 
の物質収支式の導出は自動的に行われ，ユーザーは
難解な微分方程式を意識する必要はない．シミュレ
ーションに必要な数値計算も自動的に行われるので，
数値計算手法やプログラミング言語を意識する必要
もない． 
⑥ コンパイラを利用した高速なシミュレーション 
シミュレーションを行うにあたり，外部コンパイラ
を利用して数値計算を行うことができる．コンパイ
ルに関する複雑な作業はすべて自動で行われる．
WinBEST-KIT を試しに利用してみたいという場合
は，組込みインタプリタで数値計算を行うこともで
きる． 
⑦ 豊富な解析機能 
通常のタイムコースシミュレーションの他に，パラ
メータ値の推定，パラメータスキャンニング，バー
チャルラボ（実時間シミュレーション），といった豊
富な解析機能を用意している．解析結果は，タイム
コースグラフ，位相平面図，数値データ，導出され
た物質収支式を表示することができる． 
2・2 生化学反応系モデルの構築例 
WinBEST-KIT での複雑な生化学反応系モデルの構築
例を紹介する．Fig. 2 に合成生物学による合成ブタノー
ル生成の代謝経路図を示す 13)．合成ブタノールを製造す
るためのこの複雑な代謝経路を，WinBEST-KIT は Fig. 
2 と同じ形式のレイアウトで反応スキームを構築するこ
とができることを示す．合成ブタノール生成は，2 つの
異なる代謝経路からなる．左側が E. coli 代謝であり，右
側が C. acetobutylicum 代謝である．Acetoacetyl-CoA
Fig. 2  Metabolic pathway map of synthetic butanol production by using the technology of synthetic  biology. 
Acetoacetyl-CoA in both E. coli and C. acetobutylicum metabolisms connecting with bi-directional broken line 
is the same metabolite. 
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は，E. coli 代謝および C. acetobutylicum 代謝の両方に
含まれる代謝産物である．したがって，これらの 2 つの
異なる代謝は，Acetoacetyl-CoA を媒介することによっ
て接続され，その相互作用によってブタノールが産生さ
れる．さらに，これらの 2 つの異なる代謝には，補酵素
である NAD+ および NADH が含まれている．NAD+ お
よび NADH の化学量論係数は，各代謝において異なる
値を有しており，それらの化学量論係数のバランスは，
2 つの代謝によって保存されている．4 分子の NADH は
E. coli 代謝で産生され，C. acetobutylicum 代謝で利用
される．4 分子の NAD+ は C. acetobutylicum 代謝で産
生され，E. coli 代謝で利用される．Fig. 3 に Fig. 2 の
WinBEST-KIT で構築した反応スキームのスクリーンシ
ョットを示す．2 つの異なる代謝経路は異なる編集画面
（レイヤーと呼ぶ）で構築され，E. coli 代謝中の
Acetoacetyl-CoA の物質シンボルと C. acetobutylicum
代謝中の Acetoacetyl-CoA のショートカットシンボルで
接続されている．また，物質シンボルおよびショートカ
ットシンボルは，物質濃度を共有しながら各シンボルで
独立した化学量論係数を設定することができる．したが
って，ショートカットシンボルを使用することによって
Fig. 2 の代謝経路図と同じレイアウトでの反応スキーム
構築を可能としている．例をあげると，E. coli 代謝にお
ける 2 分子の Glyceraldehyde-3-phosphate から 2 分子
の 1,3-Diphosphoglycerate が産生される反応ステップ
で 2 分子の NADH が産生され，C. acetobutylicum 代謝
における Acetoacetyl-CoA から 3-Hydroxybutyryl-CoA
が産生される反応ステップにおいて 1 分子の NADH が
Fig. 3  Construction of the reaction scheme of the metabolism producing synthetic butanol by using the 
technology of synthetic biology in WinBEST-KIT. The symbols connecting with bi-directional broken line 
indicate the reactant symbol and its shortcut symbol, respectively. 
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利用される．これらの 2 つの反応ステップの構築にあた
り，NADH の物質シンボルとそのショートカットシンボ
ルの化学量論係数をそれぞれ 2 と 1 に設定する．Fig. 4
に上記の反応ステップにおける NADH の物質シンボル
（左側）および NADH のショートカットシンボル（右
側）を示す．シンボル名の上の数字は物質の化学量論係
数である．化学量論係数が 1 のときは，この数字は表示
されない． 
 
2・3 独自の反応ステップシンボルの定義 
WinBEST-KIT の最大の特徴は，ユーザーが未知の反
応ステップを独自の数式として定義して，それらを含む
反応スキームの作成を行うことができることである．
Fig. 5 は Goodwin タイプオシレーターと知られている
フィードバック阻害現象の生化学反応系である．𝑋0 が基
質であり，𝑋4 が生成物である．生化学反応系全体の活性
は，𝑋4からのネガティブフィードバックで制御されてい
る．加え合わせ点𝑂𝑆𝐶の反応ステップは次の式で与えら
れる 14-16)． 
 𝑂𝑆𝐶 =
𝑉𝑚𝑎𝑥 [𝑋0]
1 + 𝑘0 [𝑋4]𝑛
 (1) 
𝑉𝑚𝑎𝑥  はフィードバック阻害を受けないときの最大反応
速度，𝑘0 は反応速度定数，𝑛 は Hill 定数（エフェクタ
ーの数）である．𝑛 が 5 以上であることがこの生化学反
応系が振動する条件であることが知られている．Fig. 6
に示すように，WinBEST-KIT は式(1)を定義してシンボ
ル選択エリアに登録することができる．定義する式の記
述方法は式(1)をそのまま入力するだけでよい．なお，定
義する数式において，基質として接続される物質は「SA」
Fig. 4  Illustrations of the reactant symbol of 
NADH and its shortcut symbol from Fig. 3. 
Fig. 6  Define the original mathematical equation and customize this equation as the user-defined reaction 
step symbol (called OSC in this case). The customized reaction step symbol appears in the Symbol Selection 
area. 
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Fig. 5  The oscillatory biochemical reaction system with negative feedback loop of Goodwin type. 
 
 
 
～「SZ」，修飾因子として接続される物質は「MA」～「MZ」
とする必要がある．その他の文字列は，自動的にキネテ
ッィクパラメータとして認識される．式(1)の場合，定義
する式は「Vmax * SA / (1 + k0 * MA^n)」となる．登録
されたシンボル（独自の数式は）は，ユーザー定義シン
ボルとしてシンボル選択エリアをクリックするだけでい
つでも自由に利用することができる．Fig. 1 は登録した
シンボル「OSC」を利用して作成した Fig. 5 の反応スキ
ームとシミュレーション結果である．振動現象のシミュ
レーションができていることを確認することができる． 
 
3 確率的変動を伴うモデルへの対応 
3・1  Euler-Maruyama 法 
常微分方程式モデルは，物質の初期濃度が決まれば決
定論的常微分的方程式として数値解を求めることができ
る．しかし，細胞内物質濃度が低い場合，その分子の存
在が確率的変動を起こすと考えられている．分子の存在
確率が変わると反応速度も確率的変動を起こすため，そ
の反応ステップを表現する Michaelis-Menten の式は次
のようになる． 
 𝑣 =
𝑉𝑚𝑎𝑥 [𝑆]
𝐾𝑚 + [𝑆]
+ 𝛼 (2) 
𝑉𝑚𝑎𝑥   は最大反応速度，𝐾𝑚 はミカエリス定数，𝑆 は基質
濃度である．確率的変動項を 𝛼 で表している．式(2)を
含む反応スキームのシミュレーションを行うためには，
確率微分方程式として数値解を求める必要がある．確率
微分方程式の数値解法の 1 つに Euler-Maruyama 法が
知られている 17)．Euler-Maruyama 法の計算手順は次
の式で与えられる． 
 
S(𝑡 + ℎ) = 𝑆(𝑡) + 𝑣ℎ + 𝑆(𝑡)α 
α = δ√ℎ 
(3) 
確率的変動項 𝛼 は，平均 0 分散 1 の正規分布乱数 𝛿 と
刻み幅 ℎ の平方根の積で求めることができる． 
3・2  確率的変動を伴う反応ステップシンボルの定義 
確率的変動を伴う反応ステップシンボルを実現する
ために，2.3 で説明した独自の反応ステップシンボルの
定義機能の拡張を行った．Fig. 7 に式(2)に示した確率的
変動を伴う Michaelis-Menten の式を「 Stochastic 
Michaelis-Menten」として定義して登録する様子を示す．
数式の定義に関する仕様はこれまでと同じだが，設定項
目「Stochasticity」を「True」に設定すると，自動的に
Euler-Maruyama 法でシミュレーションを行う． 
Fig. 8 に常微分方程式モデルの Michaelis-Menten シ
ンボルを利用して構築した反応スキームのシミュレーシ
ョン結果（上側）と，Fig. 7 で登録した確率微分方程式
モデルの Stochastic Michaelis-Menten シンボルを利用
して構築した反応スキームのシミュレーション結果（下
側）を示す．Stochastic Michaelis-Menten シンボルを
利用したシミュレーションでは，反応速度が逐次確率的
に変動するため，物質濃度が揺らいでいることがわかる．
また，Fig. 9 に決定論的 Michaelis-Menten の式と確率
的変動を伴う Michaelis-Menten の式を混在させた生化
学反応系（上側）とシミュレーション結果のタイムコー
スグラフを示す（下側）．基質 𝑆 の濃度は常微分方程式
モデルとして計算されているが，中間生成物 𝑃1  と最終
生成物 𝑃2 の濃度は確率的変動の影響を受けていること
がわかる．常微分方程式モデルと確率微分方程式モデル
を混在させた反応スキームの構築が実現できたと言える． 
Fig. 7  Define the Michaelis-Menten equation which involves with the stochastic fluctuation and customize 
this equation as the user-defined reaction step symbol (called Stochastic Michaelis-Menten in this case). The 
customized reaction step symbol appears in the Symbol Selection area. 
 
 
 
 
 
4 まとめと今後の課題 
システム生物学のための統合解析シミュレータ
WinBEST-KIT の開発により，プログラミング言語など
の情報科学的知識を必要とせずに大規模な生化学反応系
のシステム論的解析ができるようになった．本研究によ
り，細胞内物質濃度が低く，反応速度が確率的変動を起
こす反応ステップを混在させることが可能となった．そ
の結果，従来の常微分方程式モデルでは表現できない，
常微分方程式モデルと確率微分方程式モデルを混在させ
た生化学反応系モデルのシステム論的解析が可能となっ
た．現在，確率微分方程式モデルをサポートした生化学
反応系解析シミュレータの数は少なく，WinBEST-KIT
のように，常微分方程式モデルと確率微分方程式モデル
を混在させることができ，グラフィカルユーザーインタ
ーフェースを使ってモデル構築が行える生化学反応系解
析シミュレータは他に存在しない． 
本研究で採用した Euler-Maruyama 法は，シミュレー
ションプログラムへの実装が容易であるという利点があ
る．しかし，物質の初期濃度は決定論的設定を行う必要
があり，設定した値によっては計算開始直後の物質濃度
が一時的に負値になってしまうケースが見られた．今後
は，Gillespie が開発したモンテカルロ法を用いたアルゴ
リズムを実装し 18)，Euler-Maruyama 法との比較を行
いたいと考えている．また，確率的変動を伴うモデルの
場合，シミュレーションを行うごとに異なった値が求ま
る．そのため，複数回のシミュレーションを自動的に行
い，そのシミュレーション結果から各物質濃度の変動係
数を求めて，生化学反応系に大きく影響を与えている物
質の特定をできるようにしたいと考えている．複数回の
シミュレーションには多くの時間を必要とする．そこで，
近年着目されている GPGPUを用いた並列シミュレーシ
ョンを導入することによって，シミュレーションに要す
る時間の短縮を図りたいと考えている． 
WinBEST-KIT 以外にも数多くの生化学反応系解析シ
ミュレータが開発され，それぞれが有用な機能を実装し
ている．WinBEST-KIT で構築した反応スキームを，
WinBEST-KIT が有さない解析機能が実装されている他
の生化学反応系解析シミュレータで利用する，逆に他の
生化学反応系解析シミュレータで構築されたモデルを
WinBEST-KIT で利用できるようになると，より充実し
た解析が行える．Hucka らによって SBML（Systems 
Biology Markup Language）と呼ばれる生化学反応系を
記述する標準ファイルフォーマットが策定された 19-20)．
現在 300 近い生化学反応系解析シミュレータが SBML
形式ファイルへの対応を表明しており，SBML ファイル
形式で記述されたモデルのデータベースもインターネッ
トで公開されている 21-22)．SBML は生化学反応系の標
準ファイルフォーマットとして本格的な普及期に入って
いる．今後は，WinBEST-KIT に SBML 形式ファイルの
インポート機能およびエクスポート機能を実装し，他の
生化学反応系解析シミュレータとの連携を可能にして生
命現象のシステム論的解析に貢献したいと考えている． 
P2P1S
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Fig. 8  Time-course graph of the deterministic 
Michaelis-Menten equation and the stochastic 
Michaelis-Menten equation. 
Fig. 9  Biochemical reaction system that involves 
with the deterministic Michaelis-Menten equation 
and the stochastic Michaelis-Menten equation; and 
its time-course graph. 
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